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 近年、多発性骨髄腫は新規薬剤の登場により予後の改善を認めているが、(4;14）転
座、(14;16）転座、17p欠失、1q21増幅といった染色体を有する症例はハイリスク群とさ
れ、予後は新規薬剤を使用しても著しく予後不良であり治療法の開発が急務である。そ
こで、本研究では、古来より抗がん剤の開発に重要である天然物によるアプローチを試
みた。コマロビキノンは低灌木のシソ科の植物であるDracocephalum komaroviから抽出
され、シャーガス病の原因であるTrypanosoma cruziに対する抗原虫作用を示す。抗原虫
薬の中には抗腫瘍効果を示すものがあることから、コマロビキノン誘導体ライブラリー
をスクリーニングし、骨髄腫細胞の増殖抑制作用を示すGTN024を見出した。GTN024は
予後不良の染色体を有するものを含む8種類のすべての骨髄腫細胞株に対してin vitroにお
いてアポトーシス誘導を示した。さらに、多剤耐性、1q21増幅を有する患者の骨髄由来
骨髄腫細胞に対しても同様に増殖抑制効果を示した。また、GTN024は骨髄腫細胞株に対
し、活性酸素種の産生を示しており、抗酸化剤で細胞の増殖抑制が回復することから活
性酸素種依存性に働くことが考えられた。さらに、活性酸素種とアポトーシスとの関連
の探索を行い、ウェスタンブロット法により、GTN024で処理した骨髄腫細胞はeIF2の
リン酸化の増強およびcleaved caspase-3の発現の上昇を認めた。このことから、GTN024
はERストレスを増強し細胞死を誘導していると考えられた。In vivoマウスモデルにおい
てGTN024を10, 20, 40 mg/kgを3日連続で腹腔内投与をおこなったところ、40 mg/kg 投与
群においては体重減少及び腸閉塞を認めたが、10, 20 mg/kgの投与群は全身毒性および血
液毒性を認めなかった。また、皮下骨髄腫細胞マウスモデルにおいてGTN024を20 mg/kg
を3日連続腹腔内投与することによって、有意に腫瘍の増殖遅延を認めた。皮下腫瘍の病
理免疫学的検索において、GTN024投与群での細胞のクロマチンの凝集、PARPおよび
cleaved caspase-3の増強、MIB-1およびPCNAの減弱を認めた。 
 以上から、GTN024は骨髄腫細胞に対して活性酸素種の産生およびERストレスにより
アポトーシスを誘導し、in vivoでも腫瘍増殖抑制効果を示すことから、ハイリスク多発性
骨髄腫に対する治療薬の候補となりうると考えられた。  
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A novel derivative (GTN024) from a natural product, komaroviquinone, induced the 
apoptosis of high-risk myeloma cells via reactive oxygen production and ER stress 
（天然物由来の新規コマロビキノン化合物（GTN024）の活性酸素種およびERストレス 
 を介したハイリスク多発性骨髄腫への抗腫瘍効果について） 
